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概    要 アルツハイマー病(AD)患者数は本邦で 100 万人に達したが、未だ有効な治療薬はな
い。 AD の代表的病理所見である神経原線維変化の主たる構成要素は高度にリン酸化したタウ蛋白であ
る。さらに、AD 患者髄液ではリン酸化したタウが増加しており、重症度と相関している。AD の危険因
子は、高血圧、脂質異常症、糖尿病をはじめとする生活習慣病である。今回 Tet-Off induction により
タウを発現する神経芽細胞腫細胞に対し、脂質異常症治療薬ピタバスタチン、および糖尿病治療薬ピオ
グリタゾン投与を行ったところ、総タウ、ならびにリン酸化タウが有意に減少した。現在基礎研究で治
療効果のみられたピタバスタチンを AD 患者に投与し、認知機能、髄液中リン酸化タウにつき解析し、
臨床応用の可能性についての検討を開始している。 
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 高齢化社会が急速に進行し、2009 年 65 歳以上の
人口は総人口の 21％を超えた。それに伴い認知症
患者数は著しく増加し、代表的疾患であるアルツ
ハイマー病(Alzheimer’s disease: AD)患者数は
本邦で 100 万人に達した。福井県における AD 患者
数は約 10,000 人にのぼるものと推定される。AD に
対する対応は、医療費の飛躍的増大にともなう増
税、介護問題という観点からも、社会的に重大な
任務である。しかし現時点では未だ根本的な治療
薬はおろか、進行を抑制する薬剤の開発すらなさ
れていない。AD の代表的病理所見は神経原線維変
化、および老人斑である。神経原線維変化の主た
る構成要素は高度にリン酸化したタウ蛋白である。
さらに、AD 患者髄液ではリン酸化したタウ蛋白が
増加しており、重症度と相関していることが明ら
かになっている。一方 AD の危険因子は、高血圧、
脂質異常症、糖尿病をはじめとする生活習慣病で
あることが注目されている。
 
 
今回 Tet-Off induction により 3 種類の野生型
タウ蛋白を発現する神経芽細胞腫細胞、およびニ
ューロン初代培養に対し、AD の危険因子治療薬（降
圧剤、脂質異常症治療薬スタチン、チアゾリン系
糖尿病治療薬）を投与することによるリン酸化タ
ウ蛋白の減少効果を検討し、AD の新しい治療法の
開発につながる知見を見出すことを主たる目的と
する。さらに、基礎研究で有効性の示された薬剤
を AD 患者に投与し、認知機能・画像所見（脳 MRI、
SPECT）の改善、および髄液リン酸化タウの測定を
行い、治療効果を臨床的に確認し、臨床応用の可
能性、適応拡大についても検討することを本研究
の目標とする。
 
 
○○○○○○○○○○○○○○○○○○○○○○ 
本細胞系に脂質異常症治療薬スタチンを投与し
たところ、リン酸化タウが減少した（図１）。さら
に総タウ（リン酸化＋非リン酸化タウ）の減少も
認められた。この効果は、スタチン代謝拮抗物メ
バロン酸添加により打ち消された（図２）。さらに、
スタチンの効果はゲラニルゲラニルピロリン酸に
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よっても打ち消されたことから、Rho をはじめとす
る低分子 G蛋白の成熟障害を介するものと推察さ
れた。また、実際 Rho/ROCK 阻害薬でもスタチンと
同様の効果が認められた。 以上より、スタチン
のタウ（リン酸化タウ＋総タウ）減少効果は、
Rho/ROCK の阻害を介するものと推察された 1。 
糖尿病治療薬ピオグリタゾンでも、リン酸化タ
ウ、および総タウの減少がみられた 2。現在この機
序を解明中である。 
さらに、アルツハイマー病治療薬塩酸ドネぺジ
ルの効果を検討した結果、リン酸化タウの減少が
認められた。 
以上の結果をもとに、ピタバスタチン、ピオグ
リタゾンのAD患者への臨床応用につき予定してい
る。
 
 
 
                 （図 1）   
免疫組織学的検討                （図 2）            
A: タウ蛋白を発現する前の細胞    
B: TetOff インダクションにより、タウを過剰発現さ
せた細胞 
C: 脂質異常症治療薬スタチン投与後 
D:スタチンに代謝拮抗物メバロン酸を添加した細胞 
抗タウ抗体にて染色 
 
 
                  
「特記事項」 
既に、細胞モデルを用いた基礎研究でリン酸化タ
ウの減少効果がはっきりと確認されたピタバスタ
チンに関し、福井大学医学部 IRB(2010801)の承認
を受け、臨床試験を開始し、実際に３症例で治療
効果につき、髄液タウを含め検討を開始している。 
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